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The Role of Brain-Derived Neurotrophic Factor in Mediating 
the Action of Antidepressants in the Treatment of Depression
According to the neurotrophic hypothesis of depression proposed two decades ago, the most important role in the pathogenesis of depressive disorders 
is played by abnormalities in the maintenance of neuronal plasticity regulated by brain neurotrophic factor (BDNF). Although the decline in BDNF 
activity in depression is now widely documented, it remains unclear whether it is a factor contributing to the onset of depression, or a consequence of 
the chronic course of the disease. In preclinical studies, it was found that exogenous BDNF infusions causes antidepressant-like effects, prevents the 
depressogenic effects of chronic stress and increases cell survival in the hippocampus and the prefrontal cortex, but the mechanisms mediating these 
effects have not been fully studied. The results of molecular genetic studies confirmed that BDNF is essential in mediating the therapeutic effect of 
antidepressants, while the role of genetic polymorphisms in predicting antidepressant efficacy in depression remains uncertain. The mechanisms 
of action of monoaminergic antidepressants are related to their effect on the expression of BDNF and its TrkB receptor, however, apparently, the 
effect size varies for different drugs. Peripheral BDNF levels increase during treatment with antidepressants, and this increase is clearly observed 
only during the acute phase treatment of depression, but not during the period of maintenance therapy. The serum level of BDNF is a potentially 
useful marker for diagnosing depression and prediction of a therapeutic response.
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Роль мозгового нейротрофического фактора 
в возникновении эффектов антидепрессантов 
при терапии депрессии
В соответствии с нейротрофической гипотезой депрессии, предложенной два десятилетия назад, важнейшую роль в патогенезе 
депрессивных расстройств играют нарушения механизмов поддержания нейрональной пластичности, регулируемых мозговым нейро-
трофическим фактором (BDNF). Хотя снижение активности BDNF при депрессии к настоящему времени широко документировано, 
остается неясным, является ли оно фактором, способствующим ее возникновению, либо следствием хронического течения заболева-
ния. В доклинических исследованиях было выявлено, что экзогенное, как центральное, так и периферическое, введение BDNF вызывает 
антидепрессивноподобные эффекты, предотвращает депрессогенное действие хронического стресса и повышает выживаемость 
клеток в гиппокампе и префронтальной коре, однако механизмы реализации данных эффектов полностью не изучены. Результаты 
молекулярно-генетических исследований подтвердили необходимость присутствия эндогенного BDNF для возникновения эффектов 
антидепрессантов, при этом роль генетических полиморфизмов в предикции результативности антидепрессивной фармакотерапии 
у больных депрессией остается неопределенной. Молекулярные механизмы действия моноаминергических антидепрессантов по крайне 
мере частично связаны с их влиянием на экспрессию BDNF и его рецептора TrkB, однако, по-видимому, степень данного влияния варьи-
рует как в отношении разных групп препаратов, так и для представителей одного класса. Периферические уровни BDNF повышаются 
при применении антидепрессантов, причем это повышение отчетливо наблюдается только во время терапии острой фазы депрессии, 
но не в период поддерживающей терапии. Сывороточный уровень BDNF является потенциально полезным биомаркером диагностики 
депрессии и предикции терапевтического ответа при лечении антидепрессантами. 
Ключевые слова: BDNF, рецептор TrkB, депрессия, антидепрессанты.
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Введение
Депрессивные расстройства являются наиболее рас-
пространенными психическими нарушениями во всем 
мире. Исследование глобального бремени болезней, трав-
матизма и факторов риска, выполненное в 2010 г., пока-
зало, что более 300 млн человек (4,4% населения Земли) 
страдают большой депрессией [1]. Несмотря на то, что 
в большинстве случаев даже при отсутствии лечения 
депрессивная симптоматика со временем редуцируется, 
у многих больных в течение длительного времени сохра-
няются остаточные симптомы и ухудшение социального 
функционирования, что способствует увеличению ча-
стоты рецидивов депрессии, повышению риска суицида 
и возникновения сопутствующих психических и сомати-
ческих заболеваний. Столь высокая распространенность 
депрессивных расстройств и сопутствующих им наруше-
ний, приводящая к значительным социально-экономиче-
ским затратам, обусловливает необходимость доступных 
и эффективных методов лечения. Между тем, по данным 
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разных авторов, примерно у половины пациентов при 
курсовой монотерапии конвенциональными антидепрес-
сантами терапевтический ответ либо отсутствует, либо 
является частичным, к тому же клинический ответ возни-
кает только через несколько недель или месяцев от начала 
лечения, а для его поддержания требуется длительный 
прием препаратов [2, 3].
На протяжении последних 50 лет основным методом 
лечения депрессии у взрослых, а также у детей и под-
ростков является фармакотерапия антидепрессантами, 
эффекты которых связаны с устранением дефицита или 
дисбаланса моноаминовых нейротрансмиттеров. Откры-
тие данного механизма действия прототипических анти-
депрессантов (трициклических антидепрессантов, ин-
гибиторов моноаминооксидазы), вызывающих быстрое 
увеличение синаптических концентраций моноаминов, 
наряду с наблюдением, согласно которому истощение мо-
ноаминов антигипертензивным препаратом резерпином 
вызывает депрессию у людей, ранее не страдавших этим 
заболеванием, способствовало появлению моноаминовой 
гипотезы патогенеза депрессии. Многочисленные ней-
рохимические, нейровизуализационные и постморталь-
ные исследования подтвердили нарушения метаболизма 
моноаминов у пациентов с депрессией, представляющие 
собой основную мишень для большинства антидепрес-
сантов [4, 5].
Первоначальная моноаминергическая гипотеза посте-
пенно пересматривалась в связи с накоплением данных 
об изменениях плотности и чувствительности моноами-
новых рецепторов во время терапии, обусловливающих 
отсроченное наступление терапевтического действия 
антидепрессантов. В частности, в большом числе ис-
следований было показано, что долгосрочное лечение 
антидепрессантами приводит к снижению плотности 
и десенситизации пре- и постсинаптических рецепторов 
норадреналина (NA) и серотонина (5-НТ) [6, 7]. В ос-
нове изменений активности рецепторов под влиянием 
антидепрессантов лежит устойчивая активация внутри-
клеточных сигнальных трансдукционных каскадов, обе-
спечивающих процессы нейрональной пролиферации 
и пластичности в некоторых областях мозга, напри-
мер в гиппокампе, миндалине, префронтальной коре [2, 
8]. Исследования, проводимые в данном направлении 
на протяжении последних двух десятилетий, привели 
к слиянию классической моноаминергической гипотезы 
депрессии с более новой нейротрофической гипотезой, 
сформулированной впервые в конце 90-х годов и позже 
названной «гипотезой нейропластичности», в соответ-
ствии с которой важнейшую роль в патогенезе депрессии 
играют нарушения механизмов поддержания нейрональ-
ной пластичности [9−11].
Термин «нейропластичность» в целом определяется 
как способность нервной системы реагировать на вну-
тренние или внешние раздражители путем реорганизации 
ее структуры, функций и связей [12]. К механизмам ней-
ропластичности относятся нейрогенез, т.е. образование 
новых нейронов в пролиферативных областях, иденти-
фицированных главным образом в субвентрикулярной 
и субгранулярной зоне зубчатой извилины (dentate gyrus, 
DG) гиппокампа, и модификация морфологии зрелых 
нейронов, включающая изменения аксональной и ден-
дритной ветвистости, увеличение плотности шипиков 
и синаптогенез. В функциональном отношении основ-
ным механизмом нейропластичности является долго-
временная потенциация ― длительное усиление постси-
наптических потенциалов возбуждения в нейронах DG, 
вызванное повторяющейся стимуляцией [10−12]. На мо-
лекулярно-клеточном уровне механизмы нейропластич-
ности обеспечиваются нейротрофическими факторами. 
Мозговой нейротрофический фактор
Функции BDNF
Мозговой нейротрофический фактор (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF), наиболее изученный член 
семейства нейротрофинов (neurotrophin, NT), выполняет 
такие важнейшие функции в центральной нервной систе-
ме, как выживание нейронов, образование и дифферен-
цировка новых нейронов и синапсов в развивающемся 
и взрослом мозге. BDNF был выделен из мозга свиней 
и идентифицирован как фактор выживания нейронов 
в 1982 г. [13], примерно через 30 лет после открытия 
фактора роста нервов (nerve growth factor, NGF) [14]. 
В последующие три десятилетия в мозге млекопитающих 
были обнаружены нейротрофины 3 (NT3) и 4 (NT4), 
также участвующие в процессах выживания нейронов, 
роста нейритов и синаптической пластичности [15]. Уста-
новлено, что все нейротрофины имеют аффинность к ре-
цептору p75NTR и специфическим рецепторам тропо-
миозинсвязанной киназы (Trk), из которых подтип TrkA 
является рецептором для NGF, TrkB ― для BDNF и NT4, 
а TrkC ― для NT3. Все нейротрофины синтезируют-
ся путем расщепления белков-прекурсоров, называемых 
пронейротрофинами [16]. Зрелые нейротрофины связы-
ваются с Trk-рецепторами с высоким сродством, тогда 
как пронейротрофины преимущественно связываются 
с p75NTR [16]. 
Ген BDNF находится на реверсивной цепи хромо-
сомы 11p13 и имеет около 30 однонуклеотидных поли-
морфизмов (single nucleotide polymorphism, SNP). BDNF 
синтезируется в эндоплазматическом ретикулуме нейро-
нальных и глиальных клеток из пептида-предшествен-
ника preproBDNF, который преобразуется в сигнальный 
пептид proBDNF, транспортируемый в терминали [17]. 
В свою очередь proBDNF (~32 кДа) расщепляется до зре-
лого BDNF (~13 кДа) и BDNF-пропептида (~17 кДа) ― 
N-концевой фрагмент proBDNF [16], однако точная ло-
кализация этого преобразования (внутри клетки или 
после секреции внеклеточно) остается неясной [18]. На-
ряду со зрелой формой BDNF в процессах синаптической 
пластичности в пре- и постнатальном периоде развития 
также непосредственно участвуют preproBDNF, proBDNF 
и пропептид BDNF [19]. Секреция BDNF является потен-
циалзависимой и происходит как в пресинаптических, 
так и постсинаптических терминалях в зависимости от 
интенсивности стимуляции [20].
Функции BDNF осуществляются главным образом 
посредством сигнальных путей, активируемых рецепто-
рами TrkB. Связывание димера BDNF с TrkB индуцирует 
димеризацию рецептора и аутофосфорилирование остат-
ков тирозина, создавая дополнительные сайты для свя-
зывания с белками, содержащими домены PH (pleckstrin 
homology domain) и SH2 (Src homology 2), такими как 
адаптерные белки Shc (Src homology 2-containing protein), 
GRB-2 (growth factor receptor-bound protein 2), FRS2 
(fibroblast growth factor receptor substrate 2) и фермент фос-
фолипаза Cγ. Данные взаимодействия инициируют акти-
вацию различных перекрывающихся сигнальных каска-
дов [21, 22]. TrkB-рецепторы также могут активироваться 
лиганднезависимым образом: в частности, сообщалось, 
что лиганды рецепторов, сопряженных с G-белком, такие 
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как аденозин и полипептид, активирующий аденилатци-
клазу гипофиза посредством активации членов семейства 
Src, вызывают трансактивацию Trk-рецепторов [21].
Основными тремя внутриклеточными сигнальными 
каскадами, активируемыми рецепторами TrkВ, являются 
путь митоген-активируемой протеинкиназы (mitogen-ac-
tivated protein kinase, MAPK), путь фосфатидилинозитол-
3-киназы (phosphoinositide 3-kinases, PI3K) и путь фос-
фолипазы Cγ (phospholipase Cγ, PLCγ) [21, 22]. В каскаде 
MAPK задействовано семейство малых белков Ras (так 
называемых малых ГТФаз), которые посредством фосфо-
рилирования центрального фермента данного пути ERK 
(extracellular signal-regulated kinase) активируют факторы 
транскрипции, в частности белок CREB, обеспечиваю-
щие построение основных генов клеточного выживания, 
роста и пролиферации нейронов и предотвращающие 
апоптоз. В активации сигнального пути PI3K участвуют 
протеинкиназы B и мишень рапамицина млекопитающих 
mTOR (mammalian target of rapamycin); функции данного 
пути связаны с BDNF-опосредованной активацией син-
теза белка, способствующей росту, пролиферации клеток 
и повышению синаптической пластичности. В сигналь-
ном пути фосфолипазы Cγ активированная форма данно-
го фермента гидролизует фосфатидилинозитолдифосфат 
с образованием инозитолтрифосфата и диацилглицери-
на. Инозитолтрифосфат способствует высвобождению 
Ca2+ из эндоплазматического ретикулума, что приво-
дит к активации Ca2+-зависимых ферментов, таких как 
протеинкиназа C. Передача сигналов по данному пути 
регулирует экспрессию многих белков, включая факторы 
транскрипции, активность ионных каналов, рост и про-
лиферацию клеток, а также играет важную роль в TrkB-
опосредованной долговременной потенциации в синап-
сах гиппокампа [21, 22].
Изменения BDNF при депрессии 
Результаты нейробиологических и молекулярно-ге-
нетических исследований свидетельствуют о том, что 
BDNF и его предшественники вовлечены в патогенез 
многих психических расстройств, в частности аффектив-
ных и стрессовых [23]. Сообщения о негативном влиянии 
стресса на экспрессию BDNF в мозге появились более 
двух десятилетий назад [24]. В работах последних лет 
было показано, что длительное воздействие стресса, при-
водящее к депрессивноподобному поведению у грызунов, 
сопровождается снижением экспрессии BDNF в областях 
DG и аммонова рога CA (cornu Ammonis) гиппокампа 
и префронтальной коры и ее повышением в области при-
лежащего ядра [25, 26]. Сообщалось также, что уровень 
белков-предшественников (preproBDNF и proBDNF) 
и пропептида BDNF, напротив, увеличивается в нео-
кортикальных и гиппокампальных областях в условиях 
хронического стресса [27]. Предполагается, что эффекты 
белков-предшественников во многом противоположны 
эффектам зрелой молекулы BDNF [27].
Снижение экспрессии генов BDNF и TrkB наблюдает-
ся в различных областях мозга, в частности в гиппокампе, 
префронтальной коре людей и передней поясной коре, 
у больных депрессией [28], а также у лиц, совершивших 
суицид [29]. У пациентов, не получавших терапию, опре-
деляются более низкие уровни BDNF в периферической 
крови по сравнению со здоровыми лицами [30]. 
В метаанализе M. Polyakova с соавт. [31] по результа-
там 38 сравнительных исследований, включивших 2447 
больных депрессией и 2147 здоровых лиц, было уста-
новлено, что уровень BDNF в плазме и сыворотке крови 
в группе пациентов во время острой фазы депрессии 
значительно ниже, чем в группе контроля. Концентрация 
BDNF у больных в состоянии эутимии не отличалась от 
таковой у здоровых лиц в сыворотке и была несколько 
выше в плазме. Авторы отметили также, что в то время 
как у пациентов в остром состоянии не отмечалось суще-
ственных различий между показателями BDNF в плазме 
и сыворотке (р=0,91), у пациентов в состоянии эутимии 
наблюдалась тенденция к повышению BDNF в плазме по 
сравнению с сывороткой (р=0,07).
Степень снижения периферического уровня BDNF 
может быть ассоциирована с клиническими особенно-
стями депрессии, однако данные в этом вопросе противо-
речивы. В работе M. Molendijk с соавт. [30] не было вы-
явлено определенной связи этого показателя с такими 
клиническими характеристиками состояния, как тяжесть 
депрессивных симптомов и количество депрессивных 
эпизодов в анамнезе. При этом уровень BDNF нормали-
зовался в период ремиссии независимо от того, являлась 
ли она спонтанной или терапевтической [30]. В другом 
исследовании [32] было показано, что плазменный уро-
вень BDNF значительно ниже при рекуррентном течении 
заболевания, чем при первичном эпизоде, при котором 
он почти соответствовал нормальным значениям. Кро-
ме того, плазменный уровень BDNF у пациентов с де-
прессией с суицидальным поведением был значительно 
ниже, чем у пациентов с депрессией, не проявляющих 
суицидального поведения. Интересно, что он также был 
значительно ниже у пациентов с непсихотическими ва-
риантами большого депрессивного расстройства, чем 
с психотическими [32].
По мнению B. Bus и соавт. [33], проведшими лон-
гитюдное двухлетнее натуралистическое исследование, 
низкий уровень BDNF является следствием хронически 
текущего депрессивного расстройства, а не фактором, 
способствующим его манифестации. Авторы не обна-
ружили корреляции между снижением концентрации 
BDNF и фазой болезни, а именно: уровень BDNF значи-
тельно не снижался при переходе из состояния здоровья 
или ремиссии в состояние депрессии, и не увеличивался 
в обратной ситуации, когда депрессивная фаза перехо-
дила в ремиссионную. Вместе с тем у больных с рекур-
рентным и особенно хроническим течением депрессии 
выявлялся более низкий уровень BDNF по сравнению 
с больными с дебютным эпизодом или здоровыми ли-
цами. Эти наблюдения соответствуют результатам ней-
ровизуализационных морфометрических исследований, 
показывающим, что при рекуррентной депрессии на-
блюдаются более низкие объемы гиппокампа, чем при 
первичном эпизоде, и степень гипотрофии гиппокампа 
коррелирует с длительностью течения болезни [34].
Антидепрессивные эффекты
экзогенно вводимого белка BDNF 
В ряде исследований было показано, что введение 
BDNF в некоторые отделы мозга у животных с депрес-
сивноподобными состояниями вызывает повышение 
активности моноаминергических систем и оказывает 
антидепрессивный эффект, сходный с таковым при си-
стемном введении антидепрессантов. J. Siuciak с соавт. 
вводили этот белок непосредственно в средний мозг 
крыс, у которых предварительно были смоделированы 
депрессивноподобные состояния под воздействием не-
контролируемого стресса в соответствии с концепцией 
выученной беспомощности [35]. После инфузии у крыс 
редуцировались поведенческие нарушения, в частности 
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нормализовались реакции бегства и активного избегания 
без увеличения общей локомоторной активности, что, по 
мнению авторов, свидетельствует о специфичности анти-
депрессивного действия.
В другой работе со сходным дизайном было выявлено, 
что однократной двусторонней инфузии низкой дозы 
BDNF в определенные области гиппокампа (область DG 
или CA3, но не CA1) было достаточно для формирова-
ния антидепрессивного эффекта в течение последующих 
трех дней [36]. Пиковые концентрации BDNF были за-
регистрированы через 2 ч после инфузии и сохранялись 
до 24 ч; через 72 ч экзогенный BDNF в области инфу-
зии уже не определялся. Поскольку диффузия BDNF 
с места инфузии была незначительной (~0,5 мм), авторы 
предположили, что дополнительные инфузии в другие 
области могут приводить к более выраженному анти-
депрессивному эффекту. Однако двусторонние инфузии 
в DG на трех разных уровнях вдоль рострокаудальной 
оси не приводили к значительно большему эффекту, 
чем на одном уровне. После инфузии антидепрессивный 
эффект сохранялся в течение 10 дней ― срока, значитель-
но превышающего временные рамки деградации белка, 
что, по мнению авторов, указывает на обеспечивающую 
долгосрочность действия способность BDNF устойчиво 
инициировать механизмы нейрональной пластичности. 
Кроме того, в данном исследовании было показано, что 
при инфузии BDNF в область DG уровни фософорили-
рованной ERK и транскрипционного фактора c-Fos по-
вышались не только локально, но также в субполях СА3 
и СА1, что может быть связано с обширной ветвистостью 
дендритных полей пирамидальных нейронов в этих об-
ластях. Данные результаты подтверждают, что экзогенное 
введение BDNF вызывает повышение функциональной 
активности сигнального пути MAPK.
Помимо интрамезенцефального и интрагиппокам-
пального способа введения BDNF, антидепрессивное 
действие было продемонстрировано при его однократной 
интравентрикулярной (в область боковых желудочков) 
инфузии, после которой эффект сохранялся не менее 6 
дней [37]. Кроме того, по мнению некоторых авторов, при 
периферическом введении BDNF наблюдаются эффек-
ты, сходные с таковыми при его центральном введении: 
в частности, сообщалось о повышении его концентрации 
в гиппокампе и увеличении уровня фосфорилированных 
ERK и CREB [38]. По данным H. Schmidt и R. Duman 
[38], периферические подкожные инъекции BDNF вызы-
вают антидепрессивно- и анксиолитикоподобные эффек-
ты у грызунов, предотвращают депрессогенное действие 
хронического стресса и повышают выживаемость клеток 
в гиппокампе и префронтальной коре. Вместе с тем меха-
низм этих эффектов остается неясным, поскольку BDNF 
быстро подвергается деградации в периферической крови 
и слабо проникает через гематоэнцефалический барьер, 
хотя подтверждения этому были получены в некоторых 
экспериментальных исследованиях [39].
Генетические исследования роли BDNF 
в возникновении эффектов антидепрессантов 
Необходимость присутствия в мозге эндогенного бел-
ка BDNF для возникновения эффектов антидепрессантов 
была изучена в молекулярно-генетических исследованиях 
с применением метода нокаута гена. Грызуны с полным 
нокаутом гена BDNF умирают в раннем постнатальном 
периоде, что исключает возможность их использования 
в исследованиях поведенческих моделей депрессии и дей-
ствия антидепрессантов. Гетерозиготные мыши с одним 
нокаутным аллелем гена BDNF не демонстрируют депрес-
сивноподобных изменений в поведении, из чего следует, 
что снижение уровня BDNF на 50% не оказывает депрес-
согенного действия [40]. В то же время при моделиро-
вании депрессивноподобных состояний у таких мышей 
введение имипрамина не вызывало антидепрессивного 
эффекта в поведенческих тестах, в отличие от мышей 
с двумя активными аллелями. 
В исследовании C. Altar с соавт. [41] изучалось влияние 
электросудорожной терапии (ЭСТ) и антидепрессантов 
на концентрацию белка BDNF у гетерозиготных мышей 
с одним нокаутным аллелем (± BDNF). При применении 
ЭСТ отмечалось постепенное и значительное увеличение 
содержания белка BDNF во всех исследованных областях 
(в теменной, лобной и энторинальной коре, гиппокампе, 
неостриатуме и перегородке). В то же время при длитель-
ном применении флуоксетина и дезипрамина ни в одной 
из областей мозга содержание BDNF не увеличивалось, 
и лишь при введении неселективного ингибитора моно-
аминоксидазы транилципромина наблюдалось некоторое 
увеличение BDNF в лобной коре и неостриатуме. По 
мнению авторов, результаты данной экспериментальной 
работы можно экстраполировать на модель депрессии, 
резистентной к лекарственным средствам и поддающейся 
воздействию ЭСТ. 
Для более подробного изучения участия BDNF 
в опосредовании эффектов антидепрессантов исследо-
ватели избирательно подавляли активность гена BDNF 
в различных областях мозга грызунов. В исследовании 
L. Monteggia и соавт. [42] ген BDNF был инактивирован 
в области переднего мозга, и, хотя данное вмешательство 
не сопровождалось возникновением депрессивноподоб-
ных изменений в поведении мышей, при моделировании 
таких состояний путем воздействия длительного стресса 
у животных наблюдался ослабленный ответ на введе-
ние антидепрессанта дезипрамина. Другие авторы [43] 
избирательно удаляли ген BDNF при помощи метода 
вирусно-опосредованного переноса генов в субрегионах 
гиппокампа DG или CA1 у мышей: как и в предыдущей 
работе, данное вмешательство само по себе не вызывало 
изменений в поведении животных. Однако при модели-
ровании у них депрессивноподобных состояний удаление 
BDNF избирательно в области DG, но не в области CA1, 
негативно влияло на возникновение эффекта трицикли-
ческих антидепрессантов и селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС). Эти результа-
ты наглядно демонстрируют необходимость присутствия 
BDNF в мозге для реализации эффектов традиционных 
антидепрессантов. 
Роль гена BDNF, а также генов рецепторов TRKB 
и p75NTR в формировании клинического эффекта анти-
депрессантов у больных депрессией была рассмотрена во 
многих фармакогенетических исследованиях, в которых 
изучалась ассоциация различных однонуклеотидных по-
лиморфизмов этих генов с уровнем терапевтического ре-
спонса и ремиссий. В 2015 г. R. Colle с соавт. [44] опубли-
ковали обширный обзор литературы по данному вопросу, 
в котором проанализировали результаты 5 исследований 
типа полногеномного поиска ассоциаций (genome-wide 
association studies, GWAS) и 30 исследований ассоциаций. 
Авторы сообщили, что лишь для одного SNP гена BDNF 
(rs6265) положительные результаты были получены и вос-
произведены более чем в одном исследовании. В отно-
шении других SNP (BDNF: rs7103411, rs7124442, rs908867, 
rs2049046, rs61888800, rs10501087, rs1491850; TRKB: 
rs10868223, rs11140778, rs1565445, rs1659412; P75NTR: 
Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(1):20–28.
Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №1. — С. 20–28.
Vestnik 1-2019 COLOR.indd   23 01.04.2019   9:52:49
24
The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
rs2072446) положительные ассоциации с эффективно-
стью фармакотерапии антидепрессантами наблюдались 
лишь в единичных исследованиях и не подтверждались 
в других.
SNP rs6265, обозначаемый также как Val66Met, явля-
ется наиболее изученным полиморфизмом гена BDNF. 
Предположительно, данный полиморфизм ассоциирован 
с уровнем экспрессии BDNF и влияет на формирова-
ние фенотипов памяти и интеллекта у людей, а также 
на риск возникновения многих нейропсихиатрических 
расстройств, включая депрессию [45]. В доклинических 
исследованиях было выявлено, что у трансгенных мышей 
с генотипом BDNF Met/Met снижена восприимчивость 
к длительному введению флуоксетина [45]. В после-
дующих экспериментах было показано, что снижение 
эффекта СИОЗС у мышей с данным генотипом связано 
с нарушением механизмов синаптической пластичности, 
вызванным подавлением долговременной потенциации 
и снижением выживаемости новорожденных нейронов 
в гиппокампе, а также дефицитом синаптической пере-
дачи в префронтальной коре [46, 47].
Хотя, как отмечалось выше, в нескольких исследова-
ниях была показана положительная ассоциация между 
полиморфизмом Val66Met и эффективностью антиде-
прессантов у больных депрессией, особенности данной 
ассоциации остаются неясными. R. Colle с соавт. [44] от-
метили, что частота аллеля Met значительно различается 
в европейской (16−28%) и азиатской (35−54%) популя-
ции, и его функциональность также может различаться 
в этих популяциях. В нескольких метаанализах [48, 49] 
также сообщалось, что у азиатских пациентов аллель Met 
ассоциируется с более высокой эффективностью анти-
депрессантов, чем аллель Val, тогда как у европеоидных 
пациентов с разными аллелями различий в показателях 
ответа и ремиссии не наблюдалось. Лишь в небольшом 
числе исследований была изучена ассоциация полимор-
физма Val66Met с эффективностью отдельных антиде-
прессантов. J. Licinio с соавт. [50] не обнаружили такой 
ассоциации в отношении флуоксетина (n=97) и дезипра-
мина (n=103). G. Xu с соавт. [51] выявили более высокую 
эффективность СИОЗС среди носителей аллеля Met по 
сравнению с Val (n=104), чего не отмечалось при исполь-
зовании венлафаксина (n=55). В исследовании R. Colle 
с соавт. [52] были получены противоположные резуль-
таты: при применении СИОЗС у пациентов с генотипом 
Val/Val наблюдалась более высокая частота респонса, 
чем у пациентов-носителей аллеля Met. Однако при при-
менении СИОЗН и трициклических антидепрессантов 
у пациентов с генотипом Val/Val частота ремиссий была 
ниже, чем у гетерозиготных пациентов. В дальнейших 
фармакогенетических исследованиях может быть изучена 
роль SNP Val66Met в предикции результативности анти-
депрессивной фармакотерапии у больных с разной этни-
ческой принадлежностью.
Влияние антидепрессантов
на активность эндогенного BDNF
Результаты многочисленных исследований in vitro 
и in vivo свидетельствуют о наличии реципрокных связей 
между BDNF и моноаминергическими системами, пре-
жде всего серотониновой [53, 54]. BDNF увеличивает 
экспрессию генов 5-HT-системы, защищает серотони-
новые нейроны от повреждения, вызванного нейроток-
синами, стимулирует рост аксонов, повышает функцио-
нальную активность серотониновых рецепторов разных 
типов в гиппокампе и некоторых других областях мозга. 
В свою очередь, серотонинергическая система также 
оказывает регулирующее влияние на экспрессию генов 
BDNF и TrkB-рецепторов и, соответственно, на процессы 
нейрогенеза и синаптической пластичности. Взаимо-
связи между BDNF и серотонином являются одной из 
мишеней действия конвенциональных антидепрессантов 
и объясняют отсроченное наступление их клиническо-
го эффекта. Известно, что антидепрессанты оказывают 
почти немедленное (уже после однократного введения) 
повышение серотониновой нейротрансмиссии, однако 
антидепрессивное действие возникает обычно через не-
сколько недель при условии их регулярного применения. 
Данный парадокс объясняется тем, что только длительное 
увеличение серотониновой нейротрансмиссии может вы-
звать повышение экспрессии BDNF и, следовательно, 
активацию механизмов нейропластичности [54].
Молекулярные механизмы действия моноаминерги-
ческих антидепрессантов в настоящее время по крайне 
мере частично связываются с влиянием на экспрессию 
BDNF и его рецептора TrkB. В одном из первых доклини-
ческих исследований, изучавших роль BDNF в возник-
новении терапевтических эффектов антидепрессантов, 
а также ЭСТ, было выявлено, что при длительном при-
менении этих методов у крыс в области гиппокампа по-
вышается экспрессия мРНК BDNF, его рецептора TrkB 
и белка CREB [55]. Значительное увеличение экспрессии 
мРНК BDNF и TrkB происходило к 21-му дню введения 
транилципромина, сертралина и дезипрамина; при вве-
дении миансерина повышалась только экспрессия мРНК 
BDNF. Данные эффекты не наблюдались при однократ-
ной инфузии антидепрессантов, а также при кратко- или 
долговременном применении психотропных веществ не-
которых других классов (в частности морфина, кокаина 
и галоперидола). Кроме того, длительное применение 
антидепрессантов полностью устраняло снижение уровня 
экспрессии мРНК BDNF в гиппокампе, вызванное у жи-
вотных стрессом.
Результаты дальнейших исследований подтвердили, 
что только длительное, а не краткосрочное введение 
антидепрессантов различных классов оказывает влияние 
на экспрессию мРНК BDNF и TrkB в гиппокампе и коре 
головного мозга [54, 56]. Аналогичное увеличение мРНК 
BDNF и фосфорилирования TrkB наблюдалось после 
однократного введения экспериментального антидепрес-
санта быстрого действия кетамина [57]. В постморталь-
ных исследованиях также было обнаружено увеличение 
экспрессии мРНК BDNF в мозге пациентов с депрессией, 
получавших антидепрессанты на момент смерти, по срав-
нению с пациентами, не получавшими лечения [54].
Важным аспектом механизмов действия антидепрес-
сантов является быстрое индуцирование ими фосфори-
лирования и активации рецепторов TrkB в коре и гип-
покампе [40, 58, 59]. Эта лиганд (BDNF)-независимая 
активация TrkB вызывает синтез BDNF в мозге посред-
ством фосфорилирования CREB [60], что в свою очередь 
приводит к BDNF-зависимому фосфорилированию TrkB 
после длительного введения антидепрессанта [58]. Необ-
ходимость активации TrkB для возникновения действия 
антидепрессантов была продемонстрирована в некоторых 
работах, показавших, что инъекции антагонистов TrkB-
рецепторов полностью блокируют эффекты антидепрес-
сантов при их длительном введении грызунам с депрес-
сивноподобными состояниями [40].
Механизмы лиганд (BDNF)-независимой актива-
ции TrkB антидепрессантами полностью не изучены. 
T. Rantamaki с соавт. [60] было показано, что быстрая 
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активация TrkB антидепрессантами различных классов in 
vivo не требует участия не только BDNF, но также и моно-
аминов 5-HT и NE или их транспортеров, т.е. она может 
являться BDNF- и моноаминнезависимой. Накопленные 
данные свидетельствуют о том, что антидепрессанты мо-
гут опосредованно влиять на TrkB-BDNF-сигнализацию 
через некоторые дополнительные мишени, такие как 
рецепторы нейротрансмиттеров, Sigma-1-рецепторы, аде-
нозиновые рецепторы и др. [10].
Влияние антидепрессантов
на уровень периферического BDNF
Как отмечалось выше, снижение периферического 
уровня BDNF при депрессии широко документировано. 
Наряду с этим рассматривались вопросы о том, влияет ли 
лечение различными антидепрессантами на перифериче-
ский уровень BDNF, и в какой степени данный показа-
тель коррелирует с терапевтической динамикой. В боль-
шинстве публикаций по данной теме сообщалось, что 
снижение уровня BDNF в сыворотке крови, наблюдаемое 
при депрессии, устраняется фармакотерапией антиде-
прессантами разных классов (главным образом СИОЗС, 
СИОЗС и норадреналина, трициклических антидепрес-
сантов) или электросудорожной терапией [31, 61, 62]. 
Вместе с тем в отдельных исследованиях при применении 
некоторых антидепрессантов были получены противо-
речивые или отрицательные результаты. Так, в одной 
работе [63] было выявлено повышение уровня BDNF при 
применении сертралина и венлафаксина, но не эсцитало-
прама, а в другой [64] ― при применении флуоксетина, 
но не венлафаксина. Авторы более крупного исследова-
ния [30] сообщили, что уровень BDNF в сыворотке крови 
при применении антидепрессантов возрастает только во 
время терапии острой фазы депрессии, но не в период 
поддерживающей терапии после становления ремиссии. 
Увеличение BDNF было значительным только при ис-
пользовании СИОЗС и зверобоя, слабовыраженным ― 
при использовании СИОЗС и норадреналина, а так-
же трициклических антидепрессантов, и практически 
не регистрировалось при применении миртазапина. По 
мнению авторов, эти результаты отражают способность 
антидепрессантов разных классов повышать внесинап-
тическую концентрацию серотонина, стимулирующего 
экспрессию BDNF.
В метаанализе, проведенном в 2017 г. C. Zhou с соавт. 
[65], были задействованы результаты 20 исследований, 
в которых проводилось сравнение средних уровней BDNF 
до и после 4−12-недельного курса лечения антидепрес-
сантами разных классов. Увеличение сывороточного (но 
не плазменного) уровня BDNF было отмечено не только 
при применении СИОЗС, но и СИОЗС и норадреналина, 
причем при терапии сертралином оно оказалось более 
выраженным, чем при терапии венлафаксином, пароксе-
тином и эсциталопрамом. Авторы отметили, что в рамках 
данной работы было затруднительно достоверно оценить 
влияние других препаратов (флуоксетина, дулоксетина, 
миртазапина, амитриптилина и милнаципрана) на уро-
вень BDNF, так как каждый из них был использован 
только в одном исследовании. Ограничениями данного 
метаанализа явились также широкий диапазон приме-
нявшихся доз препаратов и недостаточная продолжитель-
ность некоторых исследований, поскольку наиболее зна-
чительное влияние антидепрессантов на концентрацию 
BDNF регистрировалось после 8-й недели лечения.
Некоторые исследователи изучали связь между исход-
ными и регистрируемыми во время терапии показателями 
BDNF и результатами лечения депрессии. A. Piccinni 
с соавт. [66] обнаружили значительное снижение уровня 
BDNF в плазме крови у больных депрессией, резистент-
ной к фармакотерапии антидепрессантами. После про-
ведения этим пациентам ЭСТ уровень BDNF возрастал 
пропорционально редукции общего балла по шкале де-
прессии Гамильтона. Выяснилось также, что у пациен-
тов, достигших ремиссии после ЭСТ, исходный уровень 
BDNF был выше, чем у пациентов-нон-респондеров. 
Таким образом, концентрация BDNF в плазме крови яв-
ляется потенциально полезным прогностическим марке-
ром терапевтического ответа и ремиссии при применении 
ЭСТ у пациентов с депрессией, резистентной к терапии 
антидепрессантами.
Вопрос соотношения динамики периферических по-
казателей BDNF и эффективности лечения антидепрес-
сантами был рассмотрен в метаанализе M. Polyakova и со-
авт. [31], в котором изучались результаты 21 исследования 
продолжительностью от 2 до 8 нед (в среднем 6 нед) с 553 
включенными пациентами. Уровни BDNF в сыворотке 
и в плазме оставались неизменными у больных, невос-
приимчивых к действию антидепрессантов, и значитель-
но повышались у больных, достигших терапевтического 
ответа или ремиссии. Важно отметить, что для плазмен-
ного уровня BDNF степень достоверности выявленной 
связи была ниже, чем для сывороточного. Кроме того, 
в нескольких оригинальных исследованиях с небольши-
ми выборками [67, 68] было продемонстрировано, что 
раннее (на 7−14-й день терапии антидепрессантами) уве-
личение уровня BDNF в сыворотке и плазме коррелирует 
как с ранним клиническим улучшением, так и с последу-
ющим терапевтическим респонсом. 
Таким образом, уровень BDNF в сыворотке может 
рассматриваться в качестве нейробиологического пре-
диктора эффективности фармакотерапии депрессии: не-
обходимо проведение дальнейших исследований, направ-
ленных на определение оптимальных временных точек 
для измерений концентрации BDNF.
Заключение
Резюмируя вышеизложенное, можно заключить, что, 
несмотря на широкий и давний интерес ученых к изуче-
нию роли BDNF в патогенезе депрессии и механизмах 
возникновения терапевтического действия антидепрес-
сантов, все еще существует большое количество нере-
шенных проблем, требующих дальнейшего исследования. 
В частности, неясно, является ли снижение экспрессии 
BDNF этиологическим фактором, приводящим к появ-
лению депрессии, или же оно возникает вторично вслед-
ствие других нейробиологических нарушений, наблюда-
емых при этом расстройстве. Не менее дискуссионным 
остается и вопрос о том, влияет ли снижение активности 
BDNF у пациентов с депрессией на эффективность про-
водимой антидепрессивной психофармакотерапии. 
Хотя периферические показатели BDNF, возможно, 
являются ценными маркерами диагностики депрессии 
и предикции терапевтического ответа, они лишь в не-
которой степени отражают его центральную активность, 
поскольку многие периферические ткани продуцируют 
этот нейротрофин. Например, основным источником 
BDNF в плазме и сыворотке крови являются тромбо-
циты. Раннее увеличение сывороточного уровня BDNF 
при применении антидепрессантов может быть связано 
со стимуляцией ими высвобождения BDNF из тром-
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боцитов, степень которой варьирует в зависимости от 
антидепрессанта. Кроме того, раннее повышение уровня 
BDNF отражает, по-видимому, лишь быстрые посттран-
скрипционные механизмы, в то время как увеличение 
экспрессии мРНК BDNF происходит позднее и также 
зависит от используемого антидепрессанта. Таким об-
разом, эффекты антидепрессантов на активность BDNF, 
являются дифференцированными, то есть результаты, 
полученные при использовании одного препарата, нельзя 
экстраполировать на другой препарат, даже относящийся 
к тому же фармакологическому классу.
Существуют также некоторые внешние факторы, ко-
торые могут влиять на уровень BDNF. Концентрации 
BDNF в сыворотке систематически меняются в течение 
года: значительно уменьшаются в течение осенне-зимне-
го периода (с января по май) и увеличиваются в весенне-
летний период. На уровень BDNF могут повлиять и такие 
факторы, как особенности питания, курение и употре-
бление алкоголя, масса тела, физическая и сексуальная 
активность, фаза менструального цикла у женщин фер-
тильного возраста, сопутствующие заболевания, условия 
забора и хранения крови и др. Все эти факторы, которым 
до сих пор в большинстве работ не уделялось должного 
внимания, необходимо учитывать в дальнейшем при пла-
нировании и проведении исследований.
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